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“"Vyndlez se tyka zpu«sobu piipravy pepti-
-du ‘pouZitelného pro sniZovéani hype»rtense
‘vyvolané angiotensinem. - -

“Angiotensin II je ufinné Clnlle ~stahupv“1
cevy, o kterém bylo nalezeno, Ze je hlav-
‘nim <¢inidlem ptisobicim pfFi vzmku reno-
vaskulérm hypertense.

Angiotensin II wznikd z angmtensmu 1
pﬁsobemm enzymu prevadéjiciho angioten-

sin. Angiotensin I je biologicky inertni de-
kapeptid, odStépovany z krevniho proteinu
angictensinogenu plisobenim enzymu reni-
nu [Oparil a j. New England ]. of Med,,
291, 389—457 (1974)]. Angio‘ensinogen a
renin jsou také biologicky inertni.

Angiotensin prevad8jici enzym je také
odpovédny za inaktivaci bradykininu, vaso-
dilatatniho ¢inidla G¢inného pFi regulaci
rendlnich funkci [Erdds, Circulation Rese-
arch 38, 247 (1975)].

Cinidla inhibujici enzym prevadgjici an-
giotensin mohou tedy plisobit proti tlakové-
mu Gfinku angiotensinu I, prctoZe tento G-
Cinek je zplisoben pouze pfevedenim na an-
giotensin II. Tato €inidla se mohou pouZit
terapeuticky pri léfeni forem rencvasku-
larni a zhoubné hypertense, jakoZ i jinych
forem hypertense zdvislé na angiotensinu
[Gavras aj., New England J. of Med. 291,
817 (1974)].
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Podle prace Oparila aj. vy$e angiotensin
Il ‘'mé ‘hlavni roli p¥i udrZovéni cirkulatni
stejnomérné stability u ZiveGicht s vyder-
panym sodikem, ale u normdlnich Zivodi-
chli s normélnim p¥isunem soli neni angio-
tensin II vyZadovdn pro akutni udrZovéani
krevniho tlaku. U riiznych stavil, které stla-
Cuji systém renin-angiotensin, akutpi apli-
kace inhibitoru enzymu prevddéjictho an-
glotensin nebo aplikace blokdtoru angio-
tensinu -1l sniZuje krevni tlak a zpisobuje
zvySeni aktivity reninu v plasmaé.

Ur¢ité merkaptoacylaminokyseliny  byly
jiZ uvedeny v literatufe. USA patent &islo
3246 025 z 12. dubna 1985 nédrokuje derivé-
ty merkaptopropionylglycinu, které jsou
pouZitelné pro zesileni funkce jater a jako
antidoty pro jedy, jako jsou rtutnaté a or-
ganoarsenité sloufeniny. Viz také DOS
2349 707. USA patent &. 3897 480 z 29. &er-
vence 1957 uvad{ pouZitelnost N-(e-mer-
kaptoacyl)aminokyselin pro profylaxi a te-
rapii pfi lé¢eni metabolickych nesrovnalos-
tf, diabetes a hepatitidy. USA patent &islo
3857951 z 31. prosince 1974 uvadi pouZiti:
2-merkaptopropionylglycinu a jeho solfi s
alkalickym kovem p¥i 1é8eni onemocné&ni
dychaciho traktu,

Bylo uvedeno, Ze 2-merkaptopropionyl-
glycin, pouZivany jako prostiedek chrénict
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jatra, sniZuje krevni tlak p¥Fi intravenasni
injekci anesthesovanym krysém s normél-
nim krevnim tlakem [Schulze, Arzneim.
‘Forsch. 22, 1433 (1972) nespolehlivy model
(Schwarts, Methods in Pharmacology, Vol
1, 125 (1971)], Berger, Selected Pharmaco-

logical Testing Methods, Vol. 3, 171, 194 .

(1968)1]; zatimco v ostatnich pracich nebyl
uveden U&inek na krevni tlak, [Fujimura et
al,, Nippon Yakurigaku Zasshi 60, 278—92
(1964)]. Viz také Ripa, Proc. Int. Symp.
Thiola, Osaka, Japan 1970, str. 226—230,
ktery uvedl, Ze u krys s normélnim krevnim
tlakem se zvySuje hladina angiotensinoge-
nu a sniZuje hladina reninu.

Nyni bylo nalezeno, Ze urCité merkapto-
acylaminokyseliny jsou inhibitory enzymu
prevadgjictho angiotensin a pfi aplikaci
savclim s vysokym krevnim tlakem sniZuji
nebo odstraiiuji hypertensi vyvolanou an-
“gliotensinem.

Vynélez se tykd urcitych sloufenin po-
uZitelnyich pro sniZovdni nebo odstraiiové-
ni hypertense u savch. Zplisob sniZovani
krevnihoe tlaku u hypertensnich savcd spo-
¢iva v tom, Ze se aplikuje inhibitor enzymu
u pievadégjiciho angiotensinu, vybrany ze
skupiny sloudenin obecného vzorce I,

R3 Rz Rt

| ||
Rs—S—CHz—CH—C0—N—CH—COOH
(1]

kde
Ri, Rz, R3 a Rs maji ddle uvedeny vyznam.

Predmétem tohoto vynélezu je zpfisob
pfipravy merkaptoacylaminokyselin obec-
ného vzorce I,

R3 Rz Rt

I |
R§—S—CHz—CH—CO—N—-CH—COOH
(1]

kde

Ri je alkyl s 1 aZ 7 atomy uhliku, fenyl-
alkyl s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylu, amino-
alkyl s 1 aZ 7 atomy uhliku, guanidinoalkyl
s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkyly,

Rz a R3 jsou substituenty stejné nebo riz-
né, a to atom vodiku, alkyl s 1 aZ 7 atomy
uhliku nebo benzyl, a

Rs je atom vodiku, alkanoyl s 1 a¥ 7 ato-
my uhliku nebo benzeyl, nebo jejich soli,
ktery se vyznafuje tim, Ze se neché reago-
vat slougenina obecného vzoree II,

Rs

Re—CO—S—CHz—CH—COOH
(11)

kde
R3 mé v§znam uvedeny vyse a

4

Rs je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku neb
fenyl, -

s aminokyselinou obecného vzorce II
Rz Ri

|
HN—CH—COOH
(111)

za vzniku produktu, kde Rs je alkanoyl s 1
az 7 atomy uhliku nebo benzoyl, papFipadé
se tento produkt pak- podrobi amonolyse za
vzniku produktu, kde Rs5 je atom vodiku, a
popiipads se sloutenina obecného vzorce I
pi‘evede na sil.

Vynédlez zahrnuje sloufeniny a zpisob
sniZovdni nebo zmirnéni hypertense zplso-
bené renin-angiotensinem u sawcd, jako
jsou krysy, psi apod. Tyto typy hypertense,
zplisobené renin-angiotensinem, zahraujf
napfiklad renovaskuldrni hypertense a
zhoubné hypertense. Vyndlez se tedy tykéa
novych sloufenin papsanych vySe a zpiso-
bu odstraficvdni nebo zmiriiovdni hyperten-
se vyvolané renin-angiotensinem aplikaci
slouteniny nebo sloufenin vzorce I vySe.
Zptsob zahrnuje aplikaci u¢inného mnoZ-
stvi inhibitoru enzymu prevadé&jictho angio-
tensin vybraného ze skupiny zahrnujici
sloufeniny vzorce [ savclim s hypertenst vy-
volanou renin-angiotensinem.

Slou¢eniny ze skupiny vzorce I jsou od-
vozené od aminokyselin nebo zahrnujf
struktury aminokyselin alaninu, leucinu, fe-
nylalaninu, argininu, sarkosinu, serinu, as-
paraginu, lysinu, glutaminu, histidinu, tryp-
tofanu, cysteinu, methioninu, threomninu, ly-
sinu, tyrosinu, leucinu, valinu nebe aspara-
gové kyseliny, a zejména vyhoduné jsou ar-
ginin, alanin, fenylalanin a leucin. Rs je s
vyhodou atom vodiku.

Experimentdlni dikazy uvddsji, e N*-[3-
-merkapto-2-methylpropanoeyl}-L-arginin,
N“«(3-merkaptopropaneyl }-L-arginin, - N-{3-
-merkaptopropanoyl)-L-fenylalanin a N-{3-
-merkaptopropaneyl)-L-leucin jsow nejiéin-
néjsi vyhodnou skupinow .a tvofi: zejména
vyhodny rys vynélezu.

Sloudeniny vzorce I také tvoif soli s rtz-
nymi anorganickymi a erganickymi bdzemi,
které rovndZ spadaji do rozsahu vynédlezu.
Tyto soli zahrnuji amonné soli, selt s alka-
lickymi kovy, jako je sodik a draslik, seli s
kovy alkalickych zemin, jako je wvépnik a
ho#&ik, soli s organickymi bézemi, jako jsou
napfiiklad dicyklohexylamin, bemnzathin,
hydrabamin a N-methyl-D-glukamin.

Slau#eniny pedle vyndlezu maji jeden ne-
ho dva asymetrické atomy uhliku, jestliZe
substituenty R1 a R3 jsou jiné. neZ atom va-
diku. Sloudeniny tedy existuji v diasteree-
isomernich formédch nebo v racemickyeh
smésich. Vedkeré tyto sloudeniny spadajido
rozsahu vynélezu.

Bylo nalezeno, Ze pro -dosaZeni signifi-
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kantniho stupné biclogické aktivity méa mit
asymetricky uhlik nesouci Ri zbytek L-kon-
figuraci a tato stereospecifita - mnebyla v
pfedchdazejicich patentech, uvadé&jicich mer-
kaptoacylaminokyseliny, uvedena. SlouCe-
niny s L-konfiguraci jseu vyhodné.

. Inhibice enzymu prevadé&jiciho .angioten-
sin sloufeninami vzorce I byla méFena in
vitro s enzymem prevadgjicim angiotensin
isolovany -z Kkréli€ich plic pestupem popsa-
nym v préci Cushnan a Chsung [Biechem.
Pharmacal., 20, 1637 (1971}], a testem s
-vyfiznutym hladkym svalem [E. O'Keefe aj.,
.Federation Proc, 31, 511 (1972)].

Pri téchto testech jsou sloudeniny silny-
mi_ inhibitory stahovacihe d&inku angioten-
sinu I a potencidtory stahovaciho -u€inku
bradykininu. :

Aplikaci smd&si obsahujici jednu nebo vi-
ce inhibitord enzymu prevadéjiciho angio-
“temsin nebo odpovidajicich fyzioclegicky
vhodnych soli hypertensnimu savci, kde hy-
pertense je zplGsobena angiotensinem, se o-
vliviluje sekvence renin - angiotensin I -
- angiotensin II a hypertensni stav se sni-
Zuje nebo zmirfiuje.

Jedna ddvka nebo s vyhedou dvé aZ Cty-
Fi rozdslené davky denn& v mneZstvi 1 aZ
1000 mg na kg za den, s vyhodou 10 aZ 500
mg na kg za den, a zejména 30 aZ 300 mg
na kg za den jsou vhodné pro sniZeni krev-
nfho tlaku zphGsobenéha angnctensinem.
Pokusy s Zivedisnym modelem, které popsa-
li S. L. Engel, T. R. Schaefer, M. H. Waugh
-a. R, Rubin v Proc. Soe. Exp. Biol. Med. 143,
483 (1973), poskytuji cenné informace. Smés
se s vfhodou aplikuje ordlng, muZe sevsak
také pouZit parenterdlni cesta, jako napli-
klad podkoZn&, intramuskuldrng, intrave-
nosné nebo intraperitonedlné.

.. Slougeniny vzorce I se pouZivaji pro zmir-
Hovdni hypertense zplisobené angiotensi-
-nem a mohou se upravovat na fermu tab-
let, kapsli nebo nalevit pro ordlni aplikace.
Sterilni roztoky nebe suspense se mohou
pouZit pro parenterdlni aplikace. Asi 10. aZ
500 mg sloufeniny nebo smési slou€enin
vzorce 1 nebo fyziologicky vhodné soli se
smisi s fyziologicky vhodnym nosifem, pri-
sadou, pojidlem, ochrannym prostfedkem.
stabilizatorem, ochucovadlem apcd, a pfi-
pravi se jednotkovd davkovd forma vhod-
nd pro farmaceutickou praxi. MnoZstvi ak-
tivni slou€eniny ve smési takové dédvkové
formy je v mezich ddvek uvedenych vy3e.
- Piiklady p¥isad, které se mohou pfidévat
do tablet, kapsli apod., jsou nésledujiei: po-
jidla, jako tragant, acacie, kukufi¢ny 3krob
nebo Zelatina, prisady jako je fosforetnan
vdpenaty, desintegracni €inidla, jako je ku-
ku#igny Skrob, bramborovy $krob, alginova
kyselina apod., mazadla, jako je stearat ho-
Fednaty, sladidla, jako je sacharosa, lakto-
sa neba sacharin, chutové latky, jako je
‘métovy olej, olej z libavky, tfediiova trest.
JestliZe se jako jednotkovd ddvkova forma

L

pouZivaji kapsle, mohou obsahovat kromé&
latek vy8e uvedeného typu kapalné noside,
jako jsou oleje. Rlizné materidly se mohou
pouZit pro povlékdni nebo jiné zvySovani
farmaceutické elegance téchto preparétd.
Napiiklad tablety se mohou povlékat Sela-
kem, cukrem, apod. Sirupy nebo nélevy mo-
hou obsahovat aktivni sloudeninu, sacharo-
su,. jako sladidla, methyl- a prepylparabe-
ny jako ochranné prostfedky a barviva a
chutové latky, jako je trest treSfiovd nebo
pomerantové. , v ’
~Sterilni smeési pro injekce se mohou pfi-
pravit postupem bé&Zn& pouZivanym ve far-
maceutické praxi tak, Ze se rozpust! nebo
suspenduje aktivni slou€enina v b8Zném ne-
si¢i,. jakoje voda pro injekce, v pFirodnim
rostlinném oleji, jako je sesamovy, kokosa-
v§, podzemnicovy§ .olej, olej z bavlnikovy§ch
semen apod., nebo v syntetickych tukovych
nesi¢ich, jako je ethyloleat apod. Popfipa-
dé se také mohou pouZit pufry, ochranmé
prostiedky, antioxidanty apod.

Vynélez je bliZe objasnén v nésledujicich
prikladech. Teploty jsou uvedeny ve stup-
nich Celsia.. . '

P¥iklad 1

‘N-{3-benzoylthiopropanoyl }-L-alanin -

L-alanin (4,45 g) se roapusti ve vodném
1 N hydroxidu sodném (50 ml) a roztok se
za michdni ochladi v 14zni s ledem. P{id4 se
postupng 2 N hydrexid sedny (27 ml) a 3-
-brompropionylchlorid (8,5 g), smés se vy-
jme z ldzn& s ledem a michd se t¥i a pil
hodiny pii teplot& mis'mosti. Pridé se smés
thiobenzoové kyseliny {7,5 g). a uhlititanu
draselného (4,8 g) ve vodé (50 ml) a smés
se michd pPes noc pii tepleté mistnosti. Po
okyseleni koneentrovanou kyselinou chle-
rovodikovou se vedny roztok extrahuje

"ethylacetdtem a organickd féze se promy-

je vodou, vysusdi a zahusti k suchu. -Odpa-
rek (14,9 g) se krystaluje z etheru a ziské
se 7,1 g N-(3-benzoylthiopropanoyl)-L-
-alaninu, t.t. 99 — 100°.

Pi¥iklad 2
N- (3-merkaptopropanoyl}-L-alanin

N-[3-benzeylthiopropanoy!)-L-alanin (4,2 g)
se: rozpusti ve smési vody (7,5 ml} a kan-
centrovaného hydroxidu amonnéhe (6 ml).
Po jedné hcding se smés ziedi vodou, -filt-
ruje se a filtrdt se extrahuje ethylaceté-
tem. Vodnd féze se okyseli koneentrovanou
kyselinou -chlorovodikovou a -extrahuje se
ethylacetdtem. Organickd f4ze se promyje
vodou, vysusi se a zahusti ve vakuu k su-
chu, Odparek se krystaluje ze smési ethyl-
acetdtu a hexanu a ziskd se 1,87°g N-{3-
-merkaptopropanoyl}-L-alaninu, t. t. 79 aZ
81°.
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Pfiklad 3
‘,N.‘ (3-benzoylthiopropanoyl}-L-leucin

Zaménou L-leucinu (6,55 g) za L-alanin
v postupu -podle pfikladu 1 se ziska 16,7 g
‘surového N-(3-benzoylthiopropanoy!)-IL-
-leucinu. Tento -materidl se rozpusti ve
sm@si ethylacetdtu - (200 ml) a dicyklohe-
‘Xylaminu. Krystalickd stil se filtruje-a vy-
susf, VytsZek 195 g, t. t. 178 — 180° Di-
cyklohexylamoniovd sil sz nechd reagovat
se smési ethylacetdtu (200 ml) a 10% vod-
neho kyselého siFiditanu draselného- (50

ml). Organickd faze se vysu$i siranem ho-
FeCnatym, zahusti se k suchu ve vakuu a
odparek se prekrystaluje ze sm#si ethyl-
acetdtu a hexanu a ziskd se 8,8 g Cistého
N-+(3- benzoylthmpvropanoyl] -L-leuciny,

t t. 99 — ] 01°, -

'Pf‘fik lad 4
N-(3-merkaptopropanoyl)-L-leucin

Zéménou N-(3-benzoylthiopropanoyl)-L+
-leucinu- (6,46 g) za N-(3-benzoylthiopro-
panoyl)-L-alanin v postupu podle piikladu
2 se ziskd 2,75 g N-(3-merkaptopropanoyl])-
-L-leucinu, t. t. 131 — 132°, Tento material
se prekrystalu]e Z acetonitrilu.

"Pf‘iklad 5

N (13- benzoylthlopmpauoyl] I-fenyl-
alanin

Zaménou Lfenylalamnu (8,25 g) za L-
-alanin v postupu podle pifkladu 1 se zis-
k4 18,8 .g surového N-(3-benzoylthiopropa-
noyl)-L-fenylalaninu. Tento materidl se
‘krystaluje z acetonitrilu a'ziskd se 11,1 g
produktu t. t. 123 — 124°,

P¥ i klad 6
N-(3-merkaptcpropancyl)-L-fenylalanin

N-(3-benzoylthiopropanoyl)-L-fenyl-
alanin (1,78 g) se rozpusti ve smési vody
(20 ml) a 1 N roztoku hydroxidu sodného
(5,5 ml). K tomuto roztoku se pridd kon-
centrovany hydroxid amonny {20 ml) a pak
voda (20 ml). Po tfech hodindch se reaké-
ni smés extrahuje ethylacetdtem, okyseli se
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou
a znovu extrahuje ethylacetdtem. Druhy
ethyla‘ce:tétovy extrakt se promyje vodou,
vysudi siranem hofefnatym a zahusti se ve
vakuu k suchu. Odparek se chromatografu-
je na koloné silikagelu smé&si benzenu a ky-
seliny octové a ziskd se 0,47 g N-(3- m@nkap-
topropanoyl)-L- fenylalamnu . 1. 106 aZ 107
stupiid. ‘

Pifiklad 7
N¢-(3-benzoylthiopropanoyl)-L-arginin

L-arginin (8,7 g} se rozpusti v 1 N vod-
ném roztoku hydroxidu sodného (50 ml) a
roztok se ochladi za michéni v l4zni s le-
dem. Pridéd se 2 N roztok hydroxidu sodné-

0 (25 ml) a pmda se 3- brompl apionylchlo-
rid «(8,5 g), nafeZ se smés odstrani z ledo-
vé ldazné€ a michd se dv& hodiny' p¥i teplote
mistnosti.  P¥idd se smés thiobenzoové ky-
seliny (7,5 g) a uhliitanu draselného (2,4
gramu) ve vodé (10 ml) a sm¥s se michéd
pfes noc prFi teplotd mistnosti. Pak se piida
icntom&nicova pryskyfice [polystyrensulfo-
novd pryskyfice Dowex 50 [Mikes, Labora-
tory Hnadbook of Chromatographic Me-
thods, Van Nostrand, 1961, str. 256)] (100
ml) a suspense se nanese na kolonu stej-
né pryskyrice (300 ml). Po vymyti kyselych
materidlt vodou se eluuje N°-[3-benzoyl-
thiopropanoyl)-L-arginin pufrem pyridin—
kyselina octovd—voda, pH 6,5. Frakce ob-
sahujici poZadovany matemal se spoji, za-
husti ve vakuu k suchu a odparek se roz-
mélni s etherem. Ziskd se 7 g [prolduktu t.
t. 345°C (rozkl.).’ -

-Pfiklad 8

N“ (3- merkaptopropanoyl] -L- argmin

N" [3-»benzoy]1th1oprlopanoyl] L-arginin
(1 g) se rozpusti za intenziviniho michéani
ve smési vody (5 ml) a koncentrovaného
roztoku amoniaku (5 ml). Po jedné hodiné
se roztok extrahuje ethylacetdtem a zahus-
ti ve vakuu k suchu. Odparek se chroma-
tografuje na kolon& DEAE Sephadex [ani-
ontova  iontoménicova prylskymce odvozena
od dextranu (Mikes, vy3e, str. 328)] (85
ml) pufrem 0,005 M kyselého uhliditanu
amonného. Frakce obsahujici N*-(3-merkap-
topropanoy!)-L-arginin  (jak je prokédzédno
positivni thiclovou a Sakaguchi reakci) se
spoji ‘a lyofilizaci se odstrani kysely uhli-
Citan amonny. VytéZek 200 mg produktu
t, t. 230°C (pofdtek rozkladu 200°C).

Priklad 9

N-(3-benzoylthiopropanoyl )sarkosin
Zaménou sarkosinu (4,45 g) za L-alanin v

postupu podle prikladu 1 se ziskd 7,9 g N-

1(3-benzoylthiopropanoyl}sarkosinu, t. t.

139—140c,

Priklad 10

N-{3-merkaptopropanoyl )Jsarkosin

Zaménou N-(3-benzoylthiopropanoyl)-
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-sarkosinu (2,8 g) za N-(3-benzoylthiopro-
panoyl}-L-alanin v postupu podlie piikladu
2 se ziskd 1,65 g surového N-(3-merkapto-
propanoyl)sarkosinu. Tento materidl se pie-
vede na dicylkchexylamoniovou sl (2,7 g),
t. t. 157—158° a vyfiStdna sdl se prevede
na volnou kyselinu roztiepanim mezi
ethylacetdt a 10% kysely sifi¢itan drasel-
ny.

Priklad 11
N~(3-merkaptopropanoyl)-L-serin

Zaménou L-serinu za L-alanin v postupu
podle prikladu 1 a pak reakci produkiu po-
stupem podle prikladu 2 se ziskd N-[3-ben-
zoylthiopropanol }-L-serin a N-{3-merkap-
topropanoyl)-L-serin.

Priklad 12
N-{3-merkaptopropanoyl}-L-asparagin

Zameénou L-asparaginu za L-alanin v po-
stupu podle prikladu 1 a pak reakci pro-
duktu postupem podle prikladu 2 se ziska
N-(3-benzoylthiopropanoyl)-L-asparagin
a N-(3-merkaptopropanoyl)-L-asparagin.

Priklad 13
N*-(3-merkaptopropanoyl)-L-lysin

Zamé&nou Né-terc.butyloxykarbonyl-L-
lysinu [R. Schwyzer a W. Rittel, Helv. Chim.
Acta 44, 159 1961)] za L-alanin v postupu
podle prikladu 1 a pak reakci preduktu po-
gtupem podle p¥ikladu 2 se ziskd No-(3-
-benzoylthiopropanoyl)-Ne-terc.buiyloxy-  °
karbonyl-L-lysin a N¢-(3-merkaptopropa-
noyl}-Neterc.butyloxykarbonyl-L-lysin.

Reakci tohoto materidlu s trifluoroctovou
kyselinou p¥i teplotd mistnosti 15 minut se
ziskd N*-(3-benzoylthiopropanoyl)-L-ly-
sin a N*-(3-merkaptopropanoyl]-L-lysin.

Pifiklad 14
N“-(3-merkaptopropanoyl)-L-histidin

Zaménou L-histidinu za L-alanin v postu-
pu podle pFikladu 1 a pak reakci produk-
tu postupem podle prikladu 2 se ziskd N*-
-(3-benzoylthiopropanoyl)-L-histidin a N
-(3-merkaptopropanoyl )-L-histidin.

Pfiklad 15
N.(3-merkaptopropanoyl)glycin

Zaéménou glycinu za L-alanin v postupu
podle pfikladu 1 a pak reakci produktu po-
stupem podle prikladu 2 se ziskd (3-benzo-
ylthiopropancyl)glycin a N-(3-merkapto-
propanoyljglycin.
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Priklad 16

N-(3-merkaptopropanoyl)-L-tryptofan

Zaménou L-tryptofanu za L-alanin v po-
stupu podle pfikladu 1 a pak reakci pro-
duktu postupem podle piikladu 2 se ziska
N-{3-benzoylthiopropanoyl}-L-trypto-
fan a N-(3-merkaptopropanoyl)-L-trypto-
fan.

P¥iklad 17
N-(3-merkaptopropanoyl)-L-cystein

Zameénou L-cysteinu za L-alanin v postu-
pu podle p¥ikladu 1 a pak reakei produktu
postupem podle piikladu 2 se ziskd N-{3-
-benzoylthiopropanoyl)-L-cystein a N-{3-
-merkaptopropanoyl }-L-cystein.

Priklad 18
N-(3-merkaptopropanoyl}-L-methionin

Zéménou L-methioninu za L-alanin v po-
stupu podle piikladu 1 a pak reakci pro-
duktu postupem podle p¥ikladu 2 se ziska
N-{3-benzoylthiopropanoyl }-L-methionin
a N-(3-merkaptopropanoyl)-L-methionin.

Priklad 19

N-(3-merkaptopropanoyl })-N-methyl-L-
—_lequin

Z&ménou N-methyl-L-leucinu za L-alanin v
postupu podle piikladu 1 & pak reakci pro-
duktu postupem podle prikladu 2 se ziskd N-
- (3-benzoylthiopropanoyl}-N-methyl-L-
-leucin a N-{3-merkaptopropanoyl}-N-me-
thyl-L-leucin.

Priklad 20

N¢-(3-acetylthio-2-methylpropanoyl)-
-L-arginin

L-arginin (2,61 g) se rozpusti ve smési u-
hli¢itanu sodného (3,2 g) a vody (30 ml} a
roztok se ochladf v ledové lazni. 3-acetyl-
thio-2-methylpropanoylchlorid (2,7 g} se
pridd k reakéni smési, kterd se pak michéd
1,5 hodiny prl teplot& mistnosti. Pridd se
iontomé&nitova pryskyrice [AG 50W), 50 mjl,
a suspenze se nanese na kolonu stejné prys-
kyFice (80 ml). Po promyti vodou se N%(3-
-acetylthio-2-methylpropanoyl)-L-arginin  e-
luuje pufrem pyridin-kyselina cctova pH 6,5,
rozpoustédlo se odstrani ve vakuu, zbytek se
rozpusti v methanolu a vysrdZi se etherem.
Ziské se 3,86 g N®-(3-acetylthio-2-methylpro-
panoyl}-L-argininu, t. t. 133°.
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Priklad 21

N¢-(3-merkapto-2-methylpropanoyl)-
-L-arginin

N*-(3-acetythio-2-methylpropanoyl-L-
-arginin {1 g) se rozpust! ve smé&si vody (5
mililitrd) a koncentrovaného amoniaku (5
mililitrd). Po jedné hodin& pfi teploté mist-
nosti se roztok zahusti na 3 ml ve vakuu
(bez zahiivani) a iontomé&nifovd pryskyfice
(AG—50W) se piidava, aZz se ziskd pH pfi-
bliZzné& 4. Suspenze se nanese na kolonu stej-
né pryskyrice a N¢%(3-merkapto-2-methyl-
propanoyl)-L-argininu se eluuje pyridinace-
tatovym pufrem pH 6,5. Rozpoustédlo se od-
strani ve vakuu a odparek se vysu$i mrazo-
vou sublimaci a ziskd se 0,86 g produktu t.
t. 100°.

Pr¥iklad 22

N-(3-acetylthio-2- methylpropanoyl] -L-
-valin -

L-valin (88 g) a uhlifitan sodny (40 g) se
rozpusti ve vodg (1 litr) a roztok se ochladi
v 14zni s ledem za intenzivnfho michéani. 3-
-acetylthio-2-methylpropanoylchlorid (135
gramil) a roztok uhliitanu sodného (120 g)
v 500 ml vody se p¥idaji v péti stejnych dév-
ké&ch b&hem 15 minut. Po 1,5 hod. se reakg-
ni smés extrahuje ethylacetdtem, vodné féze
se okyself koncentrovanou kyselinou chloro-
vodikovou a extrahuje se ethylacetdtem. Or-
ganickd fdze se promyje vodou, vysuSi se
siranem hofefnatym a zahusti se k suchu.
Ziska se 190 g N-(3-acetylthio-2-methylpro-
panoyl)-L-valinu,

Pr¥iklad 23

N-(3-merkapto-2-methylpropanoyl]-
-L-valin

N-(3-acetylthio-2-methylpropanoyl}-L-
-valin (20 g) se rozpusti ve smési vody (46
mililitrd) a koncentrovaného amoniaku (31
miljlitrQi). Po jedné hodin& p¥i teploté mist-
nosti se reakéni smés extrahuje ethylaceté-
tem, vodnd f4ze se okyseli koncentrovanou
kyisehnou chlorovodikovou a extrahuje se
ethylacetatem. Organickd fdze se vysuSi si-
ranem hofe&natym a zahusti ve vakuu k su-
chu, Ziské se 19 g N-(3-merkapto-2-methyl-
propanoyl)-L-valinu.

P¥iklad 24

N-(3-merkapto-2-methylpropanoyl)-
-L-fenylalanin

Zaménou L-fenylalaninu za L-valin postu-
pem podle prikladu 22 a pak reakci produk-
tu postupem podle prikladu 23 se ziskd4 N-
-(3-acetylthio-2-methylpropanoyl)-L-
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-fenylalanin a N-(3-merkapto-2-methylpro-
panoyl)-L-fenylalanin.

Priklad. 25

N-(3-merkapto-2-methylpropanoyl)-
-L-threonin,

Zaménou L-threoninu za L-valin p¥i postu-
pu podle pfFikladu 22 a pak reakci produktu
postupem podle pFikladu 23 se ziskd N-(3-
-acetylthio-2-methylpropanoyl)-L-threonin a
N-(3-merkapto-2-methylpropanoyl)-L-
-threonin.

Priklad 26

N- [13-.merkap1:o-2-m.ethybprozpanoy1 ]-
-L-glutamin

Zémsénou L-glutaminu za L-valin p¥i postu-
pu podle piikladu 22 a pak reakci produktu
postupem podle pFikladu 23 se ziskd N-(3-
-acetylthio-2-methylpropanoyl)-L-glutamin a
N-(3-merkapto-2-methylpropanoyl)-L-
-glutamin.

P¥iklad 27

Ne-{ 3—merk'apto-z-methylpropahoyl IE
-L-lysin

Z&ménou Ne-terc.butyloxykarbonyl-L-lysi-
nu za L-valin w pastupu podle piikladu 22
a pak reakci produktu postupem podle p¥i-
kladu 23 se ziskd N*-(3-acetylthio-2-methyl-
propanoyl)-Ne-terc.butyloxykarbonyl-L- -
-lysin a N*-{3-merkapto-2-methylpropano-
yl)-Ne-terc.butyloxykarbonyl-L-lysin. Reakci
téchto produktd s trifluoroctovou kyselinou
pfi teplotd mistnosti- po dobu 15 minut se
ziskd N®-(3-acetylthio-2-methylpropanoyl]-
-I-lysin a N®-(3-merkapto-2-methylpropano-
y1)-L-lysin.

P¥iklad 28

N-(3-merkapto-2-methylpropanoyl)-
-L-tyrosin

Zdménou L-tyrosinu za L-valin p¥i postu-
pu podle p¥ikladu 22 a pak reakci produktu
postupem podle p¥ikladu 23 se ziskd N-{3-
-atcetylthm- -methylpropanoyl)-L4tyrosin  a

N- (3-merkiapto-2- ,methylpropanoyl) -L-
-tyrosin.

Priklad 29

N-(3-merkapto-2-methylpropanoyl)-L-
-tryptofan

. Zadménou L-tryptofanu za L-valin p¥i po-
stupu podle piikladu 22 a pak reakci pro-
duktu postupem podle pitkladu 23 se ziské
N-(3-acetylthio-2-methylpropanoyl)-L-
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-tryptofan a ' N-(3-merkapto-2-methylpropa-
noyl)-L-tryptofan.

P¥iklad 30

N-(3-merkapto-2-methylpropanoyl)-
-L-methionin

Zaménou L-methioninu za L-valin pri po-
stupu podle piikladu 22 a ‘pak reakci pro-
duktu postupem podle pFikladu 23 se ziskd
N-(3-acetylthio-2-methylpropanoyl)-L-
-methionin a N-(3-merkapto-2-methylpropa-
noyl)-L-methionin.

P¥iklad 31

N-(3-merkapto-2-methylpropanoyl)-
-N-methyl-L-fenylalanin

Z&ménou N-methyl-L-fenylalaninu za L-
-valin postupem podle p¥ikladu 22 a pak re-
akci produktu postupem podle prikladu 23
se ziskd N-(3-acetylthio-2-methylpropano-
y1)-N-methyl-L-fenylalanin a N-(3-merkap-
‘t0-2-methylpropanoyl)-N-methyl-L-fenyl-
alanin. .

Pr¥iklad 32 »
3-acetylthio-2-benzylpropanoylchlorid

- Z-benzy.lvajkrylové kyselina (8,1 g] a thiol-
octovd kyselina (5,3 g) se smisi a zahFivaji

na parni l4zni jednu hodinu. Po ochlazeni
na teplotu mistnosti se prida thionylchlorid

14

(9,75 g) a sm&s se nechd stat pres noc pii
teplotd mistnosti. Pfebytek thionylchloridu
se odstrani ve vakuu a destilaci zbytku se
ziskd 3-acetylthio-2-benzylpropanoylchlorid,
t. v. 120 aZ 122°/6,7 Pa.

Pfiklad 33

N¢-(3-acetylthio-2-benzylpropanoyl]j-
-L-arginin

Zameénou 3-acetylthio-2-bemzylpropanoyl-
chloridu za 3-acetylthio-2-methylpropanoyl-
chlorid p#¥i postupu podle prikladu 20 se zis-
kd  N®-(3-acetylthio-2-benzylpropanoyl)-L-
-arginin, t. t. 253—259°,

Piiklad 34

N¢-(3-merkapto-2-benzylpropanoyl}-
-L-arginin

Zadménou N*-(3-acetylthio-2-benzylpropa-
noyl)-L-argininu za N®%(3-acetylthio-2-me-
thylpropanoyl)-L-arginin pii postupu podle
prikladu 21 se ziskd N*-{3-merkapto-2-ben-
zylpropanoyl)-L-arginin, t. t. 135°.

P¥iklady 35—48

Zaménou aminokyseliny ve sloupci 1 za L-
-alanin a chloracetylchloridu za 3-brompro-
pionylchlorid pii postupu podle prikladu 1
a pak reakci produktu postupem podle pii-
kladu 22 se ziskaji slou€eniny uvedené ve
sloupci II. '

Piiklad I 11

35 glycin N-2-merkaptoacetylglycin

36 L-alanin N-2-merkaptoacetyl-L-alanin

37 L-valin N-2-merkaptoacetyl-L-valin

38 L-leucin N-2-merkaptoacetyl-L-leucin

39 L-serin. N-2-merkaptoacetyl-L-serin

40 L-asparagin N-2-merkaptoacetyl-L-asparagin

41 N¢-Boc-L-lysin N¢*-2-merkaptoacetyl-N*-Boc-L-lysin

42 L-histidin N-2-merkaptoacetyl-L-histidin

43 L-fenylalanin N-2-merkaptoacetyl-L-fenylalanin

44 L-tryptofan N-2-merkaptoacetyl-L-tryptofan

45 L-cystein N-2-merkaptoacetyl-L-cystein

46 L-methionin N-2-merkaptoacetyl-L-methionin

47 sarkosin N-2-merkaptoacetylsarkosin
N-2-merkaptoacetyl-N-methyl-L-leucin

48 N-methyl-L-leucin

P¥iklad 49
N-2-merkaptoacetyl-L-lysin

Reakci N*-2-merkaptoacetyl-Ne-Boc-L-lysi-
nu s trifluoroctovou kyselinou pfi teploté
mistnosti po dobu 15 minut se ziskd N*-2-
-merkaptoacetyl-L-lysin.

Pr¥iklad 50
N‘_"-Z-meirk-a:p,t‘o-acetyl—L-argin‘m

Zameénou chloracetylchloridu za 3-brom-
propionylchlorid pfi postupu podle p¥ikladu
7 a reakci produktu postupem podle pi¥ikla-
du 8 se ziskd N*2-benzoy!thioacetyl-L-argi-
nin a N*2-merkaptoacetyl-L-arginin.
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PFiklady 51—64

Zaménou aminokyselin uvedenfch ve
sloupci | za L-alanin a 2-brompropionylchlo-

18

ridu za 3-brompropionylchlorid pii postupu
podle pfikladu 1 a pak reakci produktu po-
stupem podle pifkladu 2 se ziskaji sloude-
niny uvedené ve sloupci II.

Piiklad I II

51 glycin N-2-merkaptopropanoylglycin

52 L-alanin . N-2-merkaptopropanoyl-L-alanin

53 L-valin N-2-merkaptopropanoyl-L-valin

54 L-leucin N-2-merkaptopraopanoyl-L-leucin

55 L-serin N-2-merkaptopropanoyl-L-serin

56 L-glutamin N-2-merkaptopropanoyl-L-glutamin

57 Ne-Boc-L-lysin N®*-2-merkaptopropanoyl-N-Boc-lysin

58 L-histidin N-2-merkaptopropanoyl-L-histidin

59 L-fenylalanin N-2-merkaptopropanoyl-L-fenylalanin

60 L4tryptofan N-2-merkaptopropanoyl-L-tryptofan

61 L-cystein N-2-merkaptopropanoyl-L-cystein

62 L-methionin N-2-merkaptapropanoyl-L-methionin

63 sarkosin N-2-merkaptopropanoylsarkosin

64 N-methyl-L-fenylalanin N-2-merkaptopropanoyl-N-methyl-L-
-fenylalanin

Pfiklad 65

N*-2-merkaptopropanoyl-L-lysin

‘Reakci N¢-2-merkaptopropanoyl-N:-Boc-L-
-lysinu s trifluoroctovou kyselinou pii tep-
loté mistnosti po dobu 15 minut, se ziskd Ne¢-
-2-merkaptopropanoyl-L-lysin.

Priklad 66
N¢-2-merkaptopropanoyl-L-arginin

Zaménou 2-brompropionylchloridu za 3-
-brompropionylchlorid p¥i postupu podle
pitkladu 7 a pak reakci produktu postupem
podle piikladu 8 se ziska N¢-2-benzoylthio-
propanoyl-L-arginin a N%-2-merkaptopropa-
noyl-L-arginin.

PFiklad a7
N“-4-:merkaptobu:tanoyl—La-arginin

Zémgnou 4-chlorbutyrylchloridu za 3-
-brompropionylchlorid p¥i postupu podle
piikladu 7 a pak reakcf produktu postupem
podle piikladu 8 se zisks N®-4-benzoylthio-
butanoyl-L-arginin a N*4-merkaptobutano-
yl-L-arginin.

Racemické formy koneénych produkti v
ka¥dém z predchézejicich prikladd vznikajt
pouZitim DL forem v§chozich aminokyselin
misto L-forem. .

Obdobné& D-formy konefnych produkti v
kaZdém z predchdzejicich pifkladidi vznikaji
pouZitim D-forem vychozich aminokyselin
misto L-forem,

Priklad 68

N¢ N*-[dithio-3,3"-bis(2-methyl-
propanoyl) ] bis-L-arginin

- N¢(3-merkapto-2-methylpropanoyi}-L-
-arginin se rozpusti ve vod® a pH se uprayi
na 7 priddnim 1N roztoku hydroxidu sodné-
ho. 0,5M roztok jodu v 95% ethanolu se pak
pfikapava k roztoku, pri¢em¥ pH se udriuje
mezi 6 a 7 pellivym priddvanim 1N roztoku
hydroxidu scdného. Jakmile vznikne stdlé
Zluté zbarveni (5 min.), pferusi se pridéva-
ni jodu, zbarveni se odstrani pfiddnim thio-
siranu sodného a roztok se zahusti ve va-
kuu na jednu desetinu pfivodntho chjemu.
Vznikly roztok se nanese na kolonu ionto-
menitové pryskyfice Dowex 50 a N N*-[di-
thio-3,3'bis (2-methylpropanoyl) ]-bis-L-
-arginin se eluuje pyridinacetdtovym puf-
rem, pH 6,5. T

Priklad 69

N,N‘-[ dithio-3,3‘-bis (2-methylpropanoyl)} ]- -
-bis-L-valin ‘

N-(3-merkapto-2-methylpropanoyi)-L-
-valin se rozpusti ve vodé a 1IN hydroxidem
sodnym se upravi pH na 7. Pak se priddv4
0,5M roztok jodu v 95% ethanolu, pFitem¥
se opatrnym p¥iddvdnim 1IN hydroxidu sod-
ného pH udrZuje mezi 6 a 7. Jakmile vznik-
ne ¢talé Zluté zbarveni (5 minut), prerusi
se pridavani jodu a Zluté zbarveni se od-
strani thiosiranem sodnym. Vodny alkoho-
licky roztok se okysell 1N roztokem Kyseli-
ny chlorovodikové a ethylacetitem se ex-
trahuje N,N‘-[dithio-3,3-bis-(2-methylpropa-
noyl) ]-bis-valin.

Priklad 70
N-(3-merkaptopropanoyl)-N-benzylglycin
Zaménou N-benzylglycinu za L-alamin v

postupu podle prikladu 1 a pak reakei pro-
duktu postupem podle pitkladu 2 se ziské
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N-(3-benzoylthigpropanoyl)-N-benzyl-
glycin a N-(3-merkaptopropanoyl)-N-benzyl-
glycin.

Priklad 71

N-(3-merkaptopropanoyl)-N-benzyl-L-
-leucin

Zaménou N-benzyl-L-leucinu za L-alanin
v postupu podle prikladu 1 a pak reakci pro.
duktu postupem podle piikladu 2 se ziska
N-{3-benzoylthioprapanoyl)-N-benzyl-L-
-leucin a N-(3-merkaptopropanoyl)-N-ben-
zyl-L-leucin.

Prfiklad 72

N-(3-merkaptopropanoyl}-L-asparagovéa
kyselina

Z&dménou L-asparagové kyseliny za L-alanin
v ipostupu podle p¥ikladu 1 a pak reakci pro-
duktu postuypem podle piikladu 2 se ziskéa
N-{3-benzoylthiopropanoyl)-L-asparagové
kyselina a N-(3-merkaptopropanoyl)-L-as-
paragovéa kyselina.

Priklad 73

1000 tablet obsahujicich po 100 mg N-(3-
-merkaptopropanoyl)-L-fenylalaninu se pri-
pravi z nasledujicich sloZek:

N-[(3-merkaptopropanoyl }-L-fenyl-

alaninu 100 g
“kukufiéného $krobu 50 g
Zelatiny 75 g
avicelu (mikrokrystalickd

celulosa) 25 g
steardtu horednatého 25 g

N-{3-merkaptopropanoyl)-L-fenylala-

nin a kukufiény 3krob se smisi s vodnym
roztokem Zelatiny. Smés se vysuSi a roze-
mele na jemny préaSek. Avicel a pak stearat
horeCnaty se primisi a provede se granu-
lace. Gramulat se vylisuje do tablet a ziské
se 1000 tablet obsahujicich po 10) mg ak-
tivni sloZky.

Prfiklad 74

1000 tablet z nichZ kaZda obsahuje jpo 200

mg N-2-merkaptopropanoylglycinu se pfi-
pravi z nésledujicich sloZek:

N-2-merkaptopropanoylglycinu 200 g
laktosy 100 g
avicelu 150 g
kuku¥i¢ného Skrobu 50 g
stearatu hofe¢natého 5¢g

N-Z-merkaptopropanoylglycin, laktosa a
avicel se smisi a pak se piidd kukuFicny
§krob a nato stearat hofefnaty. Sucha
smés se vylisuje «do tablet a ziskd se 1000

tablet, z nichZ kaZdd m& hmotnost 505 mg
a obsahuje po 200 mg aktivni sloZky. Tab-
lety se povléknou roztokem Methocelu E15
(methylcelulosa) a barevného laku, obsahu-
jiciho Zlut €. 6.

Priklad 75

Injikovatelny roztok se pfipravi z nésle-
dujicich sloZek:

N-{3-merkaptopropanoyl)-L-fenyl-

alaninu 500 g
methylparabenu » 5g
propylparabenu 1g
chloridu sodného 25 g
vody pro injekce, gs. 51

Aktivn{ sloZka, ochranné latky a chlorid
sodny se rozpusti v 3 litrech vody pro in-
jekce a pak se upravi celkovy objem na 5
litrd. Roztok se filtruje pies sterilni filtr a
asepticky se plni do sterilnich 1ékovek,
které se uzaviou predsterilisovanymi gumo-
vymi zatkami. Kazdd 1ékovka obsahuje 5 ml
roztoku, obsahujiciho 100 mg aktivni sloZky
na ml roztoku pro injekce.

Prfiklad 76

I kdyZ konverze angiotensinu I na angio-
tensin II enzymem prevadéjicim angioten-
sin je jpravdépodobng nejdileZitéjsi v pato-
logii hypertense, aktivita isolovaného enzy-
mu se s vfhodou pfesnéji méri rychlost 3ts-
peni jednodu3siho peptidického substratu
hippuryl-L-histidyl-L-leucinu. Pro  stanove-
ni{ Iso hodnot (koncentrace sloufeniny vy-
jddfend v mikrogramech/ml, zplisobujici
500 inhibici enzymu piFevadsjiciho angio-
tensin) rfiznych koncentraci kaZdé sloude-
niny se do zkumavek 13 X100 mm pFidava-
j1 nésledujici sloZky tak, Ze je uvedend ko-
negnd koncentrace v koneéném objemu 0,25
ml: 100 mM draselného fosfatového pufru
PH 8,3, 300 mM chloridu sodného, 5 mM
hippuryl-L-histidyl-L-leucinu a 5 milijedno-
tek enzymu pPevadéjiciho angiotensin, pfii-
praveného z krélitich plic. Kontroly neob-
sahuji inhibitor (100% ucinek) a které by-
ly pFed priddnim enzymu oKyseleny (0%
udinek se pripravi obdobn&. Veikeré enzy-
matické reakce se iniciuji pfidanim enzymu.
Zkumavky se inkubuji 30 minut p¥i 37°C a
reakce se ukon€i pfidédnim 0,25 ml 1 N ky-
seliny chlorovodikové. Kyselina hippurovéa
vznikla reakci enzymu pirevaddé&jiciho angio-
tensin na hippuryl-L-histidyl-L-leucin se ex-
trahuje do ethylacetatu, extrakt se odpafi
kK suchu, znovu se rozpusti ve vodé a kvan-
tita se urli z absorbance p¥i 228 nm. Pro-
cento inhibice pt¥i kaZdé koncentraci slou-
¢eniny se vypolte srovndnim s kontrolni-
mi aktivitami p#i 0 a 100 %. Koncentrace
reprezentativnich sloucenin podle vyndlezu,
které inhibuji u¢inek enzymu prevad#jiciho
angiotensin z 50 %, jsou uvedeny v nésle-
dujici tabulce:
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Slouenina podle Iso (ug/mi)
pFikladu
2 1,2
4 1,8
6 0,86
8 0,17
10 1,8
15 2,0
51 2,6
P¥iklad 77
Postup pro stanoveni inhibice enzymu

[T

prevadéjiciho angiotensin I ve vyfiznutém
ileu mordat se provddi nésledujicim zpifiso-
bem: K vyfiznutému ileu v ldzni Krebsova
roztoku se pPidaji rGzné koncentrace slou-
Seniny, smés se provzdudni smdsi 95 % O2
a 5 % COz Po dvou minutdch se pFidd an-
giotensin I (25 g/ml) a m&Fi se isotonické
kontrakce. Koncentrace reprezentativnich
sloufenin podle vyndlezu (v mikrogramech
na ml), které inhibuji dfinek angiotensinu

Sloudenina podle Déavka mg/kg

Podet zvirat

20
I z 50 % (ICs0), jsou uvedeny v nésleduji-
ci tabulce:

Slou&enina podle ICs50 (ug/ml)

piikladu
2 0,94
4 2,0
6 0,52
8 0,9
10 0,94
15 45
34 41
51 2,0
Priklad 78

Reprezentativni sloufeniny podle vynéle-
zu se aplikuji oréln& neanesthesovanym
samctim krys kmene Sprague-Dawley o
hmotnosti asi 200 g, naceZ se jim injikuje
0,31 ug/kg angiotensinu I. V nésledujici ta-
bulce je uveden stupeil ziskané inhibice.

% maximalni inhibice

piikladu angiotensinu I tlak 4~ SE
15 10 2 34,2+6,7 %
100 2 61,5+1,2 %
51 10 2 29,9-+3,1 %
30 2 52,9-+15,8 %
100 2 64,94+12,3 %
P¥iklad 79 1316 (1975)]. Abdomindlni aorta se 5 tfdnd

Samci krys NC Nelson kmene se anesthe-
suji etherem a kaZdému se levd renélni
arterie &&steCn& stdhne stfibrnou svorkou
(0,22 mm). Pravd ledvina a renédlni arterie
se ponechaji nedotéeny. Tento model se
b&%n& oznatuje jako ,2-kidney Goldblatt re-
nal hypertensive rat' a povaZuje se za ty-
picky pro hypertensi z&vislou na renin-an-
giotensin reakci [Gavras aj., Science 188,

po podvédzdni propoji trubitkou s levou re-
nflnf arterii. Jeden tyden po propojeni se
sleduje pfimo primé&rny krevni tlak a rych-
lost srdce, po dobu 4 a 8 hodin, @ b8hem
této doby se kaZdych 24 hodin po dva po
sob8 jdouci dny ddvkuje 300 mg sloudeni-
ny podle prikladu 51. Nésledujici tabulka
uddva sniZeni krevniho itlaku u dvou riz-
nych krys druhy den ddvkovani.

Primé&rn§ krevni tlak kPa

krysa 9 krysa 10

Pred aplikaci 29,6 27,5
po aplikaci

1h 27,5 27,1

2h 23,1 25,3

3h 20,1 25,2

4h 24,5 26,5

5h 27,5 26,0

6 h 26,5 26,3

JestliZe se stejnd dévka aplikuje ordlné&
krysdm s normélnim krevnim tlakem, nebyl
‘pozorovan Z4dny Ginek na krevni tlak.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pFipravy merkaptoacylaminoky-
selin obecného vzorce I,

R3 Rz Rt
RS—S——CHZ——éH—-CO—II\]—CH—'—COOH
(1)
kde

R1 je alkyl s 1 aZz 7 atomy uhliku, fenyl-
alkyl s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylu, ami-
noalkyl s 1 aZ 7 atomy uhliku, guanidino-
alkyl s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylu,

Rz a Rz jsou substituenty stejné nebo riz-
né, a to atom vodikuy, alkyl s 1 aZ 7 atomy
uhliku nebo benzyl, a

Rs je atom vodiku, alkanoyl s 1 aZ 7 ato-
my uhliku mebo benzoyl,
nebo jejich soli,
vyznaeny tim, Ze se nechd reagovat slou-
¢enina obecného vzorce II,

R3
R6—CO—S—CH2—CH—COOH
(1)
kde
R3 mé vyznam uvedeny vyse, a R¢ je alkyl

s 1 aZ § atomy uhliku nebo fenyl, s amino-
kyselinou obecného vzorce 111

Rz Ilh
|
HN—CH--COOH
(111)

za vzniku produktu, kde Rs je alkanoyl s 1
az 7 atomy uhliku, nebo benzoyl, popfipa-
d8 se tento produkt pak podrobi amonoly-
se za vzniku produktu, kde Rs5 je atom vo-
diku, a popripadé se sloufenina obecného
vzorce I pFevede na sil.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznaeny tim,
Ze se vychdazi ze sloueniny obecného vzor-
ce III, kde R1 je guanidinopropyl, aminopro-
pyl, aminobutyl, fenylmethyl nebo isobutyl
a R2 mé vyznam uvedeny v bodé& 1.

3. Zphsob podle bodu 1, vyznaleny tim,
Ze se vychdzi ze sloufenin obecn§ch vzor-
cti II a III, kde Ri1 je fenylmethyl, R3 je atom
vodiku a R2 a Rs maji vyznam uwvedeny v
bodg& 1.

4, Zplsob podle bodu 1, vyznafeny tim,
Ze se vychdzi ze slou€enin obecnych vzor-
cd II a III, kde Ri je isobutyl, R3 je atom
vodiku a Rz a Rs maji vyznam uvedeny v
bodé 1.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznafeny tim,
Ze se vychdazi ze sloufenin obecnych vzor-
ct I a III, kde Ri je guanidinopropyl, R3 je
atom vodiku a Rz a Rs maji vyznam uvede-
ny v bodég 1.

Severografla, n. p., zdvod 7, Most
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